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摘要 :目的 比较 叶酸 和 活性 叶酸 补充 对 亚 甲 基 四 氧 叶酸 还 原 酶 基因 多 态 性 人 群 妊 娠 结局 影响 。 方 法 采用 前 瞻 性 随机 实验 收 


集 我 院 30~40 岁 有 既往 流产 史 或 畸形 胎儿 史 女 性 并 记录 实验 对 象 体质 量 指数 。 从 中 筛选 MTHFR677 1298 基 因 突 变 的 高 风险 


人 和 群 80 名 ,随机 分 为 实验 组 40 名 ,对照 组 40 名 。 实 验 组 给 予 活性 三 代 叶 酸 800 ng/d, 对 照 组 给 予 叶酸 800 ug/d。 每 周 电话 回访 


记录 流产 .妊娠 并 发 症 及 妊娠 结局 例 数 。 结 果 对 照 组 .实验 组 多 
经 过 平均 40 周 的 电话 回访 跟踪 ,对 照 组 孕妇 妊娠 结局 : 足 月 正常 


FE 龄 流产 次 数 .基因 突变 风险 等 级 及 服药 时 长 无 显著 性 差异 。 
胎儿 32 例 .早产 儿 4 例 .早孕 期 流产 2 例 .晚期 流产 1 例 ;实验 组 


1 例 中 途 退 出 , 足 月 正常 胎儿 30 例 ,早产 儿 1 例 ,早孕 期 流产 5 例 .晚期 流产 2 例 。 两 组 娩出 活 胎 均 无 神经 管 畸形 胎儿 及 其 他 结构 


奇 形 胎儿 。 两 组 妊娠 结局 经 Mann-Whitney U 检 验 ,P>0.05 无 统计 学 差异 。 结 论 对 于 MTHFRC677T、A1298C 基 因 突 变 高 风险 


人 和 群 给 予 甲 基 四 所 叶酸 无 明显 益处 。 建 议 高 龄 .有 不 良 妊娠 结局 史 女 性 叶酸 每 日 补充 量 可 由 400 ug/d 提 高 至 800 ng/d。 
关键 词 : 亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶 基因 多 态 性 ;高 风险 人 群 ; 甲 基 四 氢 叶 酸 ;妊娠 结局 
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Abstract: Objective Methylenetetrahydrofolate reductase C677T and A1298 Cpolymorphismsreduce the ability of synthesis 
methyltetrahydrofolate. So the methyltetrahydrofolate supplement pregnancy outcome was compared tothe folic acid 
supplement in methylenete trahydrofolate reductase polymorphisms. Methods The 80 participants were women with 
recurrent abortion, aged 35 to 40 years, methy lenetetrahy drofolate reductase C677T and A1298 Cpolymorphisms. The cases 
were randomly assigned to receive either folic acid or methyltetrahydrofolateaccording to the stratified blocked randomization 
by age, the number of previous abortions and methylenetetrahydrofolate reductasepolymorphisms. Participants took daily 800 
Lg methylentetrahydrofolate or 800 hg folic acid from at least 12 weeks before conception to the 24 th week of the pregnancy. 
Pregnancy complications and preganacy outcome of two groups were followed-up. Results After an average of 40 weeks of 
tracking, 32 cases of pregnant women in the folic acid group delivered their babies full term, 4 cases premature delivery, 2 
cases early miscarriage and 1 case late abortion. In the methylenetetrahydrofolate group, a case was dropped, 30 cases of 
pregnant women delivered their babies full term, 5 cases premature delivery, 2 cases early miscarriage, 1 case late abortion. 
There was no significant difference in preganacy outcome between two groups. Conclusion The results don't support any 
beneficial effect of 5-MTHF and folate supplementation inwomen with recurrent abortion with any MTHFR C677T and/or 
A1298C polymorphism. 

Keywords: methylenetetrahydrofolate reductase polymorphisms; people of high risk; methyltetrahydrofolate; pregnancy 
outcome 


叶酸 维持 细胞 正常 功能 , 足 量 的 叶酸 在 预防 胎儿 神 
经 管 畸 形 及 复发 性 流产 方面 起 非常 重要 作用 "。 叶 酸 
本 号 没 有 治疗 作用 ,需要 在 体内 经 亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 
酶 LMTHFR) 还 原 成 5- 甲 基 四 和 氧 叶 酸 (5-MTHF) ,参与 
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调解 同型 半 胱 氨 酸 水 平 一 碳 单位 供给 ,促进 胎儿 神经 
管 发 育 、 防 止 流产 等 作用 “而 MTHFR 基因 C677T 和 
A1298C 基 因 等 位 点 的 多 态 性 影响 着 其 编码 酶 的 活性 、 
血清 和 红细胞 叶酸 浓度 .血浆 同型 半 胱 氮 酸 浓度 、 
NTDs 及 复发 性 流产 风险 沁 。677T 基 因 型 是 发 生 习 惯 
性 流产 及 胎儿 神经 管 发 育 异 常 的 高 危 因 素 ”,677TT 基 
因 型 孕妇 流产 风险 增加 2.54 信 ,298CC 基因 型 孕妇 , 流 
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产 风 险 增 加 2.23 倍 ,在 中 国人 群 中 ,携带 有 677T 基 因 突 
变 人 较 多 "”。2013 年 高 利 洁 "" 发 表 惠 州 地 区 MTHFR 基 
677 多 态 性 数据 与 北方 其 他 地 区 有 差别 。 

以 上 研究 表明 MTHFR 基因 C677T 和 A1298C 旦 
多 态 性 分 布 ,有 地 区 区 域 性 特点 。 该 基因 多 态 性 影响 育 
龄 期 女性 叶酸 代谢 ,可 能 对 于 高 风险 人 和 群 目 前 日 剂量 
400 hg 叶酸 补充 无 法 降低 不 良 妊娠 发 生 风 险 及 同型 半 
胶 氨 酸 水 平 。 补 充 活性 叶酸 5-MTHF 可 能 降低 
MTHEFRC677T 和 Al1298C 高 风险 人 群 不 良 妊娠 结局 发 
生 率 。 近 年 对 于 MTHEFR 基因 C677T 和 Al298C 基因 
多 态 性 分 布 与 出 生 缺 陷 及 复发 性 流产 关系 研究 较 多 ,但 
是 基于 不 同 区 域 给 予 高 风险 人 群 补充 5S-MTHEF 研 究 甚 
少 。 目 前 市 面 上 出 现 基 因 公司 推出 的 活性 叶酸 产品 ,为 
此 我 们 收集 惠州 地 区 MTHFR 高 风险 人 群 ,采用 前 脆性 
随机 对 照 试 验 ,比较 叶酸 和 5-MTHF 在 高 风险 人 群 中 妊 
娠 结局 效果 。 


1 对 象 与 方法 
1.1 研究 对 象 

收集 2016 年 1~10 月 有 妊娠 意愿 前 来 我 院 门诊 咨 
询 女 性 。 纳 入 标准 :(1) 年 龄 30~40 岁 ;(2) 有 流产 史 或 
有 了 畸形 胎儿 史 ;(3) 同 意 签署 基因 测定 同意 书 。 通 过 门 
诊 检查 排除 夫妻 双方 染色 体 异 常 .生殖 道 异 常 内分泌 
疾病 (糖尿 病 .甲状 腺 功能 异常 .多 圳 卵 梨 综合 征 ,高 记 
乳 素 血 症 等 )、 自 身 免疫 性 疾病 ( 抗 磷脂 综合 征 、 系 统 性 
红斑 狼疮 等 ). 原 有 高 血压 \ 或 其 他 心肝 肾 异常 患者 。 从 
中 筛选 MTHFR677 1298 基 因 突 变 的 高 风险 人 群 80 名 ， 
基因 突变 高 风险 人 群 包括 677 等 位 基因 CT 或 TT,1298 
基因 AC 或 CC 任 一 等 位 基因 ,记录 参与 对 象 的 体质 量 

旨 数 ,随机 分 为 实验 组 40 名 ,对照 组 40 名 。 

1.2 方法 

() 基 因 筛 查 是 抽取 实验 对 象 静脉 血 4 mL, 置 于 肝 
素 抗 凝血 管 中 ,-20 SC 保存。 根据 DNA 抽 提 试 剂 盒 操 
作 说 明 ,测定 MTHERC677T 和 Al1298C 两 个 基因 位 点 ， 
采取 连接 酶 检测 反应 法 进行 基因 分 型 ;(2) 叶 酸 干 预 实 
验 组 给 予 活性 叶酸 800 ug/d, 对 照 组 给 予 叶酸 800 hgy/d; 
两 组 药物 剂量 是 根据 Tempfer 设 定 。 服 药 时 长 为 计划 
怀孕 孕前 3 月 ~ 孕 3 月 , 孕 中 后 期 根据 风险 评定 给 予 相 应 
剂量 补充 ;(3) 观 察 指标 及 试验 跟踪 回访 叶酸 补充 期 间 
每 周 电话 回访 确认 两 组 实验 对 象 未 服用 其 他 富 含 叶酸 
的 营养 补充 剂 。 记 录 试 验 期 间 两 组 早产 . 足 月 生产 流 
产 例 数 .妊娠 并 发 症 及 其 他 妊娠 结局 。 
1.3 统计 学 方法 

利用 SPSS20.0 统 计 学 软件 处 理 结果 。 计 量 资 料 采 
用 均 数 4 标准 差 表示 ,两 组 间 比 较 采 用 1 检验 。 计 数 资 料 采 
用 Mann-Whitney U 检 验 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 
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(1) 分 组 结果 对 照 组 .实验 组 年 龄 ,流产 次 数 及 服药 
时 长 采用 计量 资料 :检验 ,P=0.705, 两 组 无 统计 学 差异 
( 表 1); 基 因 突 变 风 险 等 级 采用 计数 资料 Mann-Whit- 
ney U 检 验 ,P=0.818/0.699, 两 组 无 统计 学 差异 ( 表 2); 
(2) 妊 娠 结局 经 过 平均 40 周 的 跟踪 ,对 照 组 孕妇 妊娠 结 
局 足 月 正常 胎儿 32 例 .早孕 期 流产 2 例 .晚期 流产 1. 早 
产儿 4 例 ; 实 验 组 1 例 中 途 退 出 , 足 月 正常 胎儿 30 例 \ 早 
孕期 流产 5 例 .晚期 流产 2. 早 产儿 1 例 。 两 组 娩出 活 胎 
均 无 神经 管 畸形 胎儿 及 其 他 结构 畸形 胎儿 。 两 组 媳 娠 
结局 经 Mann-Whitney U 检 验 ,P>0.05, 无 统计 学 差异 


( 表 3)。 
表 1 实验 组 对 照 组 计量 因素 比较 (n=40) 
因素 叶酸 组 MTHF 组 
年 龄 ( 岁 ) 35.6+4.5 35.6+5.0 
BMI(kg/m’) 25.8+3.5 26.1+4.1 
既往 流产 (次 ) 2.1+0.7 2.1+0.5 
服药 时 长 ( 周 ) 27.3+1.2 27.4+0.8 
表 2 实验 组 对 照 组 基因 多 态 性 因素 比较 (n=40) 
MTHFR 基因 叶酸 组 MTHF 组 
C/IC 20 19 
MTHFR677CT G/T 16 17 
T/T 4 4 
Mann-Whitney U P=0.818 
A/A 26 26 
MTHFR1298AC A/C 9 10 
C/IC 5 4 
Mann-Whitney U P=0.699 
表 3 实验 组 对 照 组 妊娠 结局 
妊娠 结局 叶酸 组 (n=40) MTHF 组 (n=39) 
足 月 正常 胎儿 32 30 
早产 儿 4 5 
早期 流产 2 2 
晚期 流产 1 
Mann-Whitney U P=0.751 


3 讨论 


MTHFR 是 叶酸 代谢 通路 中 的 关键 酶 。 该 酶 相关 
基因 位 点 多 态 性 也 被 证 实 与 编码 酶 的 活性 、 叶 酸 浓 度 、 
血浆 同型 半 胱 氨 酸 浓度 密切 相关 “"。 临 床 试验 显示 ,在 


叶酸 摄 入 量 无 显著 性 差异 的 情况 下 ,血清 叶酸 水 平 677 
TT 比 TC、CC 型 个 体 的 血清 叶酸 水 平 低 20% 左 右 玉 ;在 
血 叶 酸 浓度 低 时 ,MTHEFR677 TT 型 同型 半 胱 氨 酸 水 平 
比 CC、CT 型 高 30% 左 右 "*。MTHFR 相关 基因 位 点 基 
因 型 分 布 在 部 分 中 国 女 性 人 群 中 的 研究 表明 ,MTH- 
FR677TT 基 因 型 在 中 国 北方 和 南方 的 比例 相差 27% 左 
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右 ,而 在 北方 和 南方 内 部 各 省 差异 较 少 (北方 相 7% 左 
右 、 南 方 相 差 2% 左 右 ); 中 国 北方 MTHFR1298 CC 基 
型 的 比例 较 南方 低 4.10%。 所 以 基于 惠州 本 地 区 
MTHFR 677TT/1298CC 基因 多 态 性 中 的 高 风险 人 和 群 
研究 是 必要 。 

随 着 基因 检测 指导 下 的 个 体 化 药学 发 展 ,临床 药师 
参与 产 前 个 体 化 用 药 , 开 展 了 本 次 基于 惠州 地 区 
MTHFR677 1298 基因 突 变 的 高 风险 人 群 研 究 , 人 研究 对 
象 为 80 例 ,随即 分 为 实验 组 和 对 照 组 ,两 组 实验 对 象 影 
响 结果 的 因素 条 件 无 统计 学 差异 ,包括 年 龄 .体质 量 指 
数 、 既 往 流 产 次 数 、 服 用 叶酸 时 长 及 MTHFR677 1298 
基因 风险 。 两 组 妊娠 结局 经 小 样本 的 计数 统计 方法 
Mann-Whitney U 检验 ,无 显著 性 差异 (P=0.751)。 
Azita"" 报 道 阿富汗 地 区 育龄 期 女性 随即 双 讶 对照 试验 
验证 给 予 5-MTHF 是 否 比 叶酸 对 于 MTHFR677 1298 
高 风险 人 群 更 有 益处 。 结 果 两 组 流产 例 数 .体内 叶酸 及 
半 胱 氨 酸 浓度 无 显著 性 差异 。 结 论 为 5-:MTHE 较 叶 酸 
并 不 能 给 MTHFR677 1298 高 风险 人 群 带 来 较 多 益处 。 
其 与 本 实验 主要 不 同 点 为 纳入 的 实验 对 象 为 阿富汗 地 
区 育龄 期 女性 ,叶酸 和 5-MTHF 补充 量 为 1000 hg/d。 
不 同 地 区 人 群 MTHFR677 1298 基因 突 变 类 型 不 同 , 既 
使 惠州 地 区 与 国内 北方 地 区 MTHFR677 1298 多 态 性 
也 有 差别 中 。 另 外 各 国 地 区 对 于 育龄 期 女性 叶酸 补充 
量 不 同 ,我 国 对 于 正常 人 群 推广 400 ng/d。 本 实验 给 予 
800 hg/d 是 基于 Tempfer CB" 设 定 . 国 内 有 关 复 发 性 流 
产 与 叶酸 关系 人 研究 及 国内 制剂 规格 而 定 。 
MTHFR677 1298 基因 突变 降低 合成 5- 甲 基 叶 酸 的 能 
力 , 实 验 当 中 补充 800 hg/d 叶 酸 是 国家 推荐 400 pg/d 的 
2 倍 ,这 一 剂量 增加 MTHEFR 底 物 量 , 可 能 提高 四 氧 叶酸 
还 原 酶 的 还 原 活性 ,进而 增加 体内 5-MTHF 含 量 ,起 到 
避免 不 良 妊娠 结局 作用 。 而 市 售 $- 甲 基 四 氧 叶酸 目前 
价格 较 合成 叶酸 昂贵 ,多 是 由 基因 公司 宣传 销售 ,无 法 
推广 为 育龄 期 女性 免费 服用 优生 优育 药品 。 有 目前 我 国 二 
胎 政策 已 于 2016 年 1 月 1 日 正式 开放 ,高 龄 孕 产 妇 数 目 
显著 增加 ,为 保证 优生 优育 ,建议 高 岭 . 有 不 良 妊 娠 结局 
史 女 性 叶酸 每 日 补充 量 可 由 400 hg/d 提 高 至 800 ug/d。 
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